
DR ALPAY AZAP 

ANKARA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

İNFEKSİYON HASTALIKLARI ve KLİNİK MİKROBİYOLOJİ AD 



Antibiyotik Duyarlılık Sonuçları Yeterli mi? 

Uygulanan ilaca vücudun etkisi Farmakokinetik  

Farmakodinamik  Uygulanan ilacın vücuda etkisi 



Farmakodinamik  

Minimal İnhibitör Konsatrasyon (MİK): 

☹ İnvitro belirlenir 

☹ Statik bir parametredir 

☹ Öldürücü etkiyi göstermez 

☹ 18-24 saat sonundaki durumu gösterir 

☹ Antibiyotik sonrası etkiyi göstermez 



Asıl etkiyi gösteren serbest ilaç! 

Proteine bağlanma            Etkin konsantrasyon   



Cmax / MİK T / MİK AUC / MİK 

Penisilinler 

Sefalosporinler 

Aztreonam 

Karbapenemler 

Vankomisin 

Eritromisin 

Klaritromisin 

Linezolid 

Tigesiklin 

Doksisiklin 

Klindamisin 

Florokinolonlar 

Aminoglikozitler 

Metronidazol 

Telitromisin  

Daptomisin 

Q/D 

Florokinolonlar 

Vankomisin 

Tigesiklin 

Aminoglikozitler 

Azitromisin 

Linezolid 

Tetrasiklinler 

Q/D 

 



FD PARAMETRELER 

Cmax / MİK 

T / MİK 

AUC / MİK 



Hidrofilik Antibiyotikler Lipofilik Antibiyotikler 

Düşük Vd 

Böbrekten eliminasyon 

Düşük hücre içi 

 penetrasyon 

 

Yüksek Vd 

KC’den eliminasyon 

Yüksek hücre içi 

 penetrasyon 

 

Artmış Vd 

Artmış / azalmış klirens 

Azalmış intersitisyel 

 penetrasyon 

KRİTİK 

HASTA 

Değişmeyen  Vd 

Artmış / azalmış klirens 

Değişmeyen intersitisyel 

 penetrasyon 

Aminoglikozitler 

Beta-laktamlar 

Linezolid 

Glikopeptidler 

Kolistin 

Daptomisin 

Kinolonlar 

Makrolidler 

Linkozamidler 

Tigesiklin 



Klirens arttıkça AB yarı ömrü azalır 

Dağılım hacmi arttıkça AB yarı ömrü uzar 

Yoğun Bakım Hastasında hem Vd hem Klirens Değişir 

Yoğun Bakım Hastasında Fk Değişiklikler 



Yoğun Bakım Hastasında Fk Değişiklikler 

Dağılım Hacmi (Vd) Artar: 

 Kapiller kaçak 

 Vazodilatasyon 

 Hipoalbuminemi 

 Mekanik ventilasyon 

 Cerrahi drenler 

 Yanık 

 Plazmaferez vb. 

 Agresif sıvı tdv. 

Hidrofilik ilaçların plazma  

düzeyi düşer 

Lipofilik ilaçların plazma  

düzeyi değişmez 



Yoğun Bakım Hastasında Fk Değişiklikler 

Klirens Artar 

 Hiperdinamik Şok 

 İnotrop ajanlar 

 Cerrahi hastalar 

 Travma hastaları 

 Yanık  

Hidrofilik ilaçların plazma  

düzeyi düşer 

Klirens Azalır 

 Hipodinamik Şok 

 Organ yetmezlikleri 

 Dahili hastalar 

Hidrofilik ilaçların plazma  

düzeyi artar 



Yoğun Bakım Hastasında Fk Değişiklikler 

Klirens Artar 

 Hiperdinamik Şok 

 İnotrop ajanlar 

 Cerrahi hastalar 

 Travma hastaları 

 Yanık  

Hidrofilik ilaçların plazma  

düzeyi düşer 

Klirens Azalır 

 Hipodinamik Şok 

 Organ yetmezlikleri 

 Dahili hastalar 

Hidrofilik ilaçların plazma  

düzeyi artar 



Hipoalbuminemi 

Serbest ilaç konsantrasyonu artar, Etki ??? 

Klirens artmış ise AB çabuk tükenir: 

 Seftriakson: %95 proteine bağlanır 

      YBÜ hastasında Vd %100, klirens %90 artmış 

         J Antimicrob Chemother 2001; 47:421– 429 

 

Klirens azalmış ise toksik etkiler artar  

Dokuya Ulaşma 

Doku konsantrasyonları değişir 

Mikrovasküler değişiklikler (vazokonst/vazodil), doku ödemi vb  



MİK Faktörü 

Dirençli/duyarlılığı azalmış mikroorganizmalarla infeksiyon 

Fd hedeflere (AUC/ MİK, Cmax/MİK, T/MİK) ulaşmak zor 

Doğru Veri Eksikliği 

Bireyler arası farklılıklar çok 

Aynı bireyde farklı dönemde farklı değişiklikler 

İlaç düzey takibi zorluğu, Fd hedeflerin takip edilememesi 

Kritik hasta grubunun ilaç çalışmalarında az yer alması 

Direnç önleyici konsantrasyon 

Kombinasyon tedavilerinin etkisi 



Monte Carlo Simülasyon Testi (MCS) 

 

Kişiler arası farmakokinetik farklılıkları simüle ederek 

 Cmax, T  ve  AUC  

tahmin etmeye yarayan matemetik modelleme yöntemidir. 

Hedef (FD) Değerlere Ulaşma Olasılığı (PTA) 

 

Değişen MİK değerlerine karşılık konsantrasyon-zaman eğrisinde 

hedeflenen FD değerlere ulaşabilme olasılığı 



BETA-LAKTAM ANTİBİYOTİKLER 

SÜRE BAĞIMLI ÖLDÜRÜCÜLER:  

 Konsantrasyondan bağımsız etki 

 PBP açilasyonu anlık değil Zaman içerisinde gerçekleşir ! 

 T / MİK tüm beta-laktamlarda aynı değil 

 Statik etki: 

 Penisilin %30, Sefalospoirinler %40, Karbapenemler %20 

 Sidal etki:  

 Penisilin %50, Sefalospoirinler %60-70, Karbapenemler %40 

 



Beta-laktamların Sürekli İnfüzyonu 

TZP; CLSI eşik değer 

 ≤16/4: Duyarlı 

 ≥128/4 Dirençli 

Pharmacotherapy 2007;11:1490-97 



TZP duyarlı P. aeruginosa 

TZP 4-6 x 3.375 0.5-1 saat infüzyon vs   3 x 3.375 4 saat infüzyon 

Clin Infect Dis 2007;44(3):357-63 



Çok merkezli, retrospektif çalışma 

YBÜ, Farklı Gram (-) patojenler 

TZP aralıklı infüzyon vs sürekli infüzyon 

Sağ kalımda 3 gün uzama, yatış süresinde kısalma 

           Pharmacotherapy 2011;31:767-75 

Prospektif, HKP çalışması 

Doz aralığının %70’i boyunca düzey ölçümü 

MİK’in altına düşerse doz artırımı 

Sağ kalımda uzama, yatış süresinde kısalma 

           Eur Resp J 2009;34:394-400 



Meta-analiz sonuçları: 

Beta-laktamların uzamış infüzyonunun klinik faydası YOK!!! 

Crit Care Med 2009;37:2071-8 

BMC Infect Dis 2011;11:8 

Lancet Infect Dis 2005;5:581-9 

Çalışmalar hafif seyirli hasta gruplarında 

Farklı antibiyotikler bir arada değerlendirilmiş 

Aralıklı infüzyon yapılan hastalara daha yüksek doz AB verilmiş 



Hasta seçimi önemli! 

Ağır hastalar antibiyotiğe daha çok ihtiyaç duyar! 

Granülositlerin öldürme kapasitesi: 

 1-2 log10 CFU/gram/gün 

Bakteri miktarı  AB olan ihtiyaç 

Antimicrob Agents Chemother 2011;55:2693-5 



Metaanaliz: 14 çalışma 1229 hasta 

Karbapenem ve TZP 

İnfüzyon süresi: uzamış (>3 saat) veya sürekli (24 saat)  

         vs kısa (20-60 dk) 

Clinical Infectious Diseases 2013;56(2):272–82 



Mortalite: 





Pnömoni tdv. başarı: 

225 hasta, kısa vs uzamış/sürekli infüzyon 

RR = 0.50 (95% CI, 0.26-0.96) 



Klinik yanıt ? 



Clinical Infectious Diseases 2013;56(2):236–44 

Prospektif, çok merkezli (5 YBÜ), çift kör, RKÇ 

TZP, TİK-Klav, Meropenem 

Septik şok gelişen 60 hasta: 30 hasta infüzyon, 30 hasta bolus 

Tedavinin 3. ve 4. günlerinde serum plato düzeyleri ölçülmüş 

Hedef: MİK üzerinde konsantrasyon elde etme 







Hangisi Daha İyi ? 

Uzamış İnfüzyon vs Sürekli İnfüzyon 

MİK !!! 

 MİK yüksek ise sürekli infüzyon 

 MİK düşük ise fark yok 



Crit Care Clin 27 (2011) 77–93 

Personelin eğitimi 

Bir damar yolunun bu işe ayrılması 

İlacın stabilitesi 



KİNOLON GRUBU ANTİBİYOTİKLER 

Konsantrasyona bağlı etki gösterirler: Cmax/MİK  

AUC/MİK  klinik yanıtla korele 

Siprofloksasin AUC/MİK  

>125 ise mikrobiyolojik yanıt: %86  klinik yanıt: %82 

<125 ise mikrobiyolojik yanıt: %26  klinik yanıt: %42 

       Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 1073–81.  

Siprofloksasin klirensi yaş ve kreatinin klirensi ile ilişkili 



800 mg 

1200 mg 

1600 mg 

Br J Clin Pharm 2012;75(1):180-5 



70 YBÜ hasta 

800 mg/gün siprofloksasin 

MİK = 1 olan suşlarda; %10 olguda Cmax/MİK > 8 

       AUC/MİK: 42.0 ± 36 

Hastalar arası farklılık fazla 

Düzey takibi yapılarak verilmeli 



YBÜ, 102 hasta, P. aeruginosa, A. baumannii 

J Antimicrob Chemother 2011; 66: 1798–1809  



J Infect Dis 2004;189(9):1590–97   

JAMA 1998;279(2):125–9 



AMİNOGLİKOZİD GRUBU ANTİBİYOTİKLER 

Etkiyi belirleyen: AUC/MİK 

Antimicrob Agents Chemother 1999;43(3):623–29  



Yan Etki: Nefrotoksisite 

AGA’ler glomerüllerden filtre olur 

Proksimal renal tübüler epitel hücrelerine aktif transportla girer 

Aktif transport doygunluğa ulaşabilen özelliktedir: 

 Günde tek doz verilmeli ! 



Dağılım hacmi ve Crekl AGA düzeyini belirler 

Mutlaka vücut ağırlığına göre doz hesaplanmalı 

Obez Hastalar; 

Çoğunlukla çalışma dışında tutulan grup 

Dağılım hacmi artar (kiloyla orantılı değil!), Crekl değişmez 

Aminoglikozid doz hesabı ağırlığı: 

 ADHA = İdeal VA + 0.4 (Aktüel VA- İdeal VA) 

Yanık Hastaları; 

Birinci faz: Dağılım hacmi ve Crekl azalır 

İkinci faz: (48.saat-haftalar) Dağılım hacmi ve Crekl artar 

Düzey takibi ile AGA verilmeli. 

Travma Hastaları; 

Genç, hiperdinamik hastalar 

Dağılım hacmi ve Crekl genellikle artar 

Düzey takibi ile yüksek dozda AGA verilmeli. 



 Dirençli bakteri infeksiyonlarında 

 Günde tek seferde 

 Hastaya göre (Vd, Crekl ) doz ve aralık ayarlanarak 

 Düzey takibi yapılarak 

 Yedi günden kısa kullanılabilir 

 İnhalasyonla verilebilir??? 

AGA’lar; 



VANKOMİSİN 

Süre Bağımlı Antibiyotik: Sürekli İnfüzyon? 

Etkiyi belirleyen: AUC/MİK, ≥400 olmalı! 

191 YBÜ hastasından elde edilen veriler, MCS ile uyarlanmış 

Vankomisin klirensi yaş ve Crekl ile ilişkili 

Farklı yaştan farklı Crekl hasta grupları değerlendirilmiş: 

 65 yaş ve 60 ml/dk sınır alınarak 4 grup oluşturulmuş 

Br J Clin Pharmacol, 2010;70(2):201-12 



Br J Clin Pharmacol, 2010;70(2):201-12 

< 65 yaş, Crekl > 60 ml/dk 2 gr ile hedefe ulaşma olasılığı :% 33 

≥ 65 yaş, Crekl ≤ 60 ml/dk 2 gr ile hedefe ulaşma olasılığı: % 95 

%90 ulaşabilmek için gerekli doz: 

 < 65 yaş, Crekl ≤ 60 ml/dk 2000 mg/gün Crekl > 120 ml/dk 4000 mg/gün 

 ≥ 65 yaş Crekl ≤ 60 ml/dk 1750  mg/gün Crekl > 120 ml/dk 3000 mg/gün 



YBÜ’de takip edilen 126 hasta 

< 65kg  1000mg, ≥ 65 kg 1500mg yükleme  

2000 mg/gün sürekli infüzyon 

48. ve 72. saatte vankomisin plato düzeyi ölçümü  

Hedef: ≥ 15 mg/L (AUC/MİK>350) 

Hedefe ulaşamama nedenleri araştırılmış 



Ortalama Vankomisin Düzeyi:   

2. gün: 19.32 ± 6.12 mg/L      3. gün: 21.08 ± 7.11 mg/L 

Int J Antimicrob Agents 2013 article in press 



YBÜ, 206 septik erişkin hasta verileri, MCS ile uyarlanmış 

Yükleme dozu? Crekl100 ml/dk/1.73 m2 idame dozu? 



SONUÇ:  

yükleme dozu kiloya göre (15-35 mg/kg) 

idame kreatinin klirensine göre (30-35 mg/kg/gün) 

sürekli infüzyonla verilmeli ! 

Plato düzeyleri 16.6-20 mg/L tutulmalı 

Obezler, yaşlılar, renal replasman tedavisi alanlar DİKKAT!!!  

Nefrotoksisite ???? 



Antimicrob Agents Chemother 2008;52(4):1330–36 

Clin Infect Dis 2009;49(4):507–14  

%35 



POLİMİKSİN E (KOLİSTİN) 

30 komponenetten (Kolistin A ve Kolistin B ağırlıkta) oluşur  

Kolistin methanasulfonat (CMS) kolistine dönüşür (aktif metabolit) 

Etkinliği belirleyen Fd parametreler ? PK/PD yeni anlaşılıyor! 

CMS’nin sürekli kolistine dönüşüyor olması ölçümü zorlaştırır 

Proteine bağlanma, Kolistin A ve B için farklı: Aktif ilaç düzeyi? 

Konsantrasyon bağımlı etki, AUC/MİK etkiyi belirliyor 

Öldürücü etki geç başlıyor 

Mutlaka yükleme yapılmalı! 



Kolistin Uygulaması: 

 

1 x 300 mg yükleme dozunun ardından 

Crekl >70 ml/dk  3 x 150-300 mg 

Crekl 50- 70 ml/dk  2 x 150 mg 

Crekl 30-50 ml/dk  2 x 125 mg 

Crekl 10-30 ml/dk 2 x 75 mg 

CAPD 1 x 150 mg  

Diyaliz 2 x 75 mg 

İntratekal 10 mg /gün 



SOLUNUM YOLUYLA ANTİBİYOTİK UYGULAMASI 



Balgamda, ekstraselüler sıvıda yüksek konsantrasyon 

Kanda çok düşük-düşük konsantrasyon 

Yüksek etki düşük yan etki 

KİSTİK FİBROZİS: 

 Gentamisin 

 Amikasin 

 Lipozomal amikasin  

 Tobramisin 

 Aztreonam lizin 

VİP: 

 Gentamisin 

 Amikasin 

 Sisomisin 

 Sefuroksim 

 Seftazidim 

 Vankomisin 

 Kolistin  



Cihaza bağlı özellikler: 

Mekanik ventilasyonun şekli 

Nebulizerin özellikleri 

Nebulizerin hacmi 

Tidal völümün etkisi 

Nemlendirmenin etkisi 

İlaca Bağlı Özellikler: 

 Partikül boyutu 

 Yağda çözünürlük 

 Solüsyonun akışkanlığı 

  pH değeri 

  Osmolalitesi 

  Yüzey gerilimi 

İNHALASYON TEDAVİSİNDE SORUNLAR 


